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Zusammenfassung
Hintergrund: Atherosklerose ist eine Systemerkrankung. Die Assozia-
tion mit dem metabolischen Syndrom bedingt ein multimodales 
Therapie-Setting zur Symptomlinderung sowie zur Primär- und Se-
kundärprävention. In der Therapieplanung sind Informationen zur 
Evidenz der Interventionen und eine logische Grundlage für eine 
sinnvolle Kombination wichtig. Methode: Für einen meta-narrativen 
Review (MNR) zur Evidenz komplementärmedizinischer und konven-
tioneller Pharmakotherapien bei peripherer arterieller Verschluss-
krankheit (PAVK) wurden mittels systematischer Literaturrecherche 
(Datenbanken z.B. MEDLINE; Suchbegriffe z.B. Pharmakotherapie) 
bis September 2012 Meta-Analysen randomisierter kontrollierter 
Studien (RCTs) unter den Aspekten Netzwerkpharmakologie und For-
schungsparameter evaluiert. Ergebnisse: Es wurden 4 verwertbare 
Meta-Analysen gefunden. Gegenüber Placebo bewirken die Vera 
eine signifikante Zunahme der maximalen Gehstrecke um 63,5 m 
(95% Konfidenzintervall (CI) 27,11–99,91 m; Padma 28, Tibetische Re-
zeptur), 41,3 m (95% CI –7,1–89,7 m; Cilostazol, Phosphodiesterase-
IIl-Hemmer), 43,8 m (95% CI 14,1–73,6 m; Pentoxifyllin, Rheologikum) 
und 71,2 m (95% CI 13,3–129,0 m; Naftidrofuryl, Rheologikum). Ein-
zig für Padma 28 wurde die klinische Relevanz, definiert als Verlänge-
rung der maximalen Gehstrecke um >100 m, analysiert und unter 
Verum von 18,2% der Patienten gegenüber 2,1% unter Placebo er-
reicht (Odds Ratio 10; 95% CI 3,03–33,33). Je 1 konventionelles und 
komplementärmedizinisches Arzneimittel zeigten außerdem signifi-
kante pleiotrope Effekte (Padma 28 und Cilostazol (z.B. Reduktion der 
Triglyceride)). Schlussfolgerungen: Der MNR zeigt, dass gemäß 
meta-analytischer Evidenz Naftidrofuryl und Padma 28 zur Therapie 
früher Stadien der PAVK klinisch relevant wirksam sind. Inwiefern die 
theoretische Kombinierbarkeit von Pharmaka zur Verbesserung der 
Systemerkrankung nach netzwerkpharmakologischen Aspekten (z.B. 
Synergien pleiotroper Effekte, Reduktion von Nebenwirkungen durch 
niedrigere Tagesdosen) zur klinischen Wirksamkeit beiträgt, muss in 
einer mehrarmigen RCT evaluiert werden.
Keywords
Claudicatio intermittens · Phytotherapy · Padma 28 ·  
Rheological drug · Phosphodiesterase IIl inhibitor ·  
Pleiotropy · Multi-target mechanism · CAM
Summary
Clinical Studies in Peripheral Arterial Occlusive Disease: Update 
from the Aspects of a Meta-Narrative Review
Background: Atherosclerosis is a systemic disease. Its association 
with the metabolic syndrome requires a multimodal therapy set-
ting, to alleviate symptoms and for primary and secondary preven-
tion. In the planning of the therapy, information about evidence of 
the interventions and a rationale for reasonable combinations are 
important. Method: For compiling a meta-narrative review (MNR) 
on the evidence of complementary and conventional pharmaco-
therapy in peripheral arterial occlusive disease (PAOD), the litera-
ture was searched for meta-analyses of randomized controlled tri-
als (RCTs). These were evaluated taking into account network-phar-
macological aspects and research parameters. Results: 4 suitable 
meta-analyses were found. In comparison to placebo, treatments 
with verum showed a significant improvement of the maximum 
walking distance of 63.5 m (95% confidence interval (CI) 27.11–
99.91 m; Padma 28, Tibetan Formula), 41.3 m (95% CI –7.1–89.7 m; 
cilostazol, phosphodiesterase IIl inhibitor), 43.8 m (95% CI 14.1–73.6 
m; pentoxifylline, rheological drug), and 71.2 m (95% CI 13.3–129.0 
m; naftidrofuryl, rheological drug). Only for Padma 28, clinical rele-
vance, defined as an increase of the maximum walking distance by 
>100 m, was analyzed and reached by 18.2% of the verum and 2.1% 
of the placebo patients (odds ratio 10; 95% CI 3.03–33.33). 1 conven-
tional and 1 complementary drug additionally showed to have sig-
nificant pleiotropic effects (Padma 28 and cilostazol (e.g. reduction 
of triglycerides)). Conclusions: According to meta-analytic evi-
dence, naftidrofuryl and Padma 28 show clinically relevant efficacy 
for the treatment of early stages of PAOD. The extent to which the 
theoretically possible combination of different drugs contributes to 
improve the systemic disease under a network-pharmacological ra-
tionale remains to be shown in a multi-armed RCT.
Hinweis: Padma 28 (Swissmedic No. 58436) ist in der Schweiz auch unter 
den Namen Padmed Circosan (Swissmedic No. 60131) und Arteria-vita 
(Swissmedic No. 62863) erhältlich und kassenzulässig.
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ihre Extrakte oder Mischungen, sind als genuine Vielstoff-
gemische dazu prädestiniert, als Modell unter multipharma-
kologischer Perspektive analysiert zu werden. In Form eines 
meta-narrativen Reviews (MNR) zur Pharmakotherapie der 
Claudicatio intermittens werden Ergebnisse aus der klini-
schen und pharmakologischen Forschung hinsichtlich netz-
werkpharmakologischer Aspekte evaluiert.
Methode
Der MNR – oder die Synthese zu definierten klinischen Fragestellun-
gen – ist eine neue Methode, die sich aus der Kritik an der ausschließli-
chen Betrachtung reiner Forschungsevidenz in der EbM entwickelt hat 
[15].
Ein MNR untersucht eine Fragestellung aus multidisziplinärer Pers-
pektive und diskutiert so neue Lösungsansätze. Der vorliegende MNR 
evaluiert die Evidenz komplementärmedizinischer und synthetischer 
Pharmakotherapien bei PAVK. Die Literaturrecherche erfolgte in elek-
tronischen Datenbanken (MEDLINE, EMBASE) mit Suchbegriffen 
(PAVK oder PAK und Meta-Analyse und Pharmakotherapie, zusätz-
lich: Cilostazol, Naftidrofuryl, Pentoxifyllin, Ginkgo, Padma, Prostano-
ide sowie maximale Gehstrecke) jeweils vom Beginn der Datenbanken 
bis September 2012. Eingeschlossen wurden Meta-Analysen aus RCTs 
mit Angabe der maximalen Gehstrecke. Die Evaluation der Datenlage 
erfolgte unter Aspekten von Netzwerkpharmakologie und klinischen 
sowie statistischen Forschungsparametern hinsichtlich der logischen 
Grundlage für eine modifizierbare Multipharmakotherapie der Claudi-
catio intermittens.
Ergebnisse
Klinische Evidenz
Die Suche ergab 4 Meta-Analysen mit Angabe der maxi-
malen Gehstrecke. Gegenüber Placebo führte die Behand-
lung mit Verum jeweils zu einer signifikanten Zunahme der 
maximalen Gehstrecke (Tab. 1). Die vorgestellten Meta-Ana-
lysen zeigten jedoch eine Varianz der Messparameter, was die 
Vergleichbarkeit sehr einschränkt.
Forschungsparameter
Das Gewicht der Forschungsevidenz aus Meta-Analysen 
wird immer wieder kontrovers diskutiert [16, 17]. Ein berech-
Einleitung
Die Atherosklerose tritt in der Regel generalisiert in ver-
schiedenen Gefäßabschnitten (koronar, zerebral, viszeral, pe-
ripher) auf und ist eine chronische Systemerkrankung [1, 2]. 
Wichtigste Präventionsfaktoren sind Lebensstilmodifikatio-
nen (unter anderem naturheilkundliche Ordnungstherapie [3] 
genannt), z.B. ausreichend körperliche Aktivität, vollwertige 
Ernährung, Reduktion von anhaltendem Dysstress [4–6], die 
auch in der Sekundär- und Tertiärprävention eine wichtige 
Rolle spielen. Zusätzlich sind medikamentöse Therapien zur 
Behandlung und Risikoreduktion notwendig. Die periphere 
arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) ist eine Folge der 
Atherosklerose und die Claudicatio intermittens ihr häufigs-
tes klinisches Symptom. Die Prävalenz liegt je nach epidemio-
logischer Studie (z.B. abhängig von Bevölkerungsgruppe, 
Messmethode) zwischen 1 und 5% und nimmt ab dem 60. Le-
bensjahr zu (etwa 12% >65 Jahre, 40% >85 Jahre) [7]. Die 
Claudicatio intermittens bedeutet eine deutliche Einschrän-
kung der Lebensqualität der Patienten.
Als nicht pharmakologische Behandlung ist Gehtraining 
nach wie vor die effektivste Behandlungsmethode, wie eine 
Meta-Analyse mit 4 randomisierten klinischen Studien 
(RCTs) zeigt (signifikante Verbesserung der maximalen Geh-
strecke um 179,1 m; 95% Konfidenzintervall (CI) 60,2–298,1 
m) [8, 9]. Rauchstopp ergab eine nichtsignifikante Verbesse-
rung um 46,7 m (95% CI 14,1–73,6 m; 1 RCT) [8].
Die symptomatische Pharmakotherapie der Claudicatio in-
termittens lässt sich in synthetische Arzneimittel (klassische 
Rheologika wie Pentoxifyllin und Naftidrofuryl [8], Phospho-
diesterase-III-Hemmer wie Cilostazol [10] oder Prostazyklin-
Analoga wie Prostaglandin E1 (PGE1) [11]) und komplemen-
tärmedizinische Arzneimittel (z.B. Extrakte aus Ginkgoblät-
tern wie EGb 761 [12, 13], pulverisierte Arzneipflanzen wie 
Padma® 28 [14]) unterscheiden.
Die klinische Forschung hat sich gemäß der Evidenz ba-
sierten Medizin (EbM) bisher mit RCTs und Meta-Analysen 
zu den einzelnen Pharmaka beschäftigt, wobei ein Vergleich 
aufgrund zum Teil unterschiedlicher Parameter schwierig ist. 
Die pharmakologische Forschung befasst sich im Rahmen der 
Netzwerkpharmakologie mit pleiotropen Effekten und multi-
plen Wirk- und Zielorten im menschlichen Organismus. Inte-
grale Wirkstoffkombinationen nativer Arzneipflanzen, d.h. 
Tab. 1. Ergebnisse der 4 gefundenen Meta-Analysen zur Pharmakotherapie der PAVK Fontaine-Stadium II
Arzneimittel Anzahl  
RCTs
Behandlungsdauer,  
Monate
Dosierung,  
mg/Tag
Verlängerung der  
maximalen  
Gehstrecke, m
95% CI Referenz
Padma 28a 5 4 1854–2295 63,5 27,11–99,91 [14]
Cilostazol 7 3–6  200 49,7 24,23–75,18 [10]
Pentoxifyllin 7 1–12  400–1200 43,8 14,1–73,6 [8]
Naftidrofuryl 2 3–6  400–800 71,2 13,3–129,0 [8]
CI = Konfidenzintervall, RCT = randomisierte kontrollierte Studie.
aRe-Analyse der individuellen Patientendaten nach ITT.
bSignifikante, aber klinisch nicht relevante Verbesserung unter 100 mg/Tag (31,94 m; 12,35–51,53 m; 2 RCTs), kein signifikantes Ergebnis unter 
300 mg/Tag (1 RCT).
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ide: 30%; CI 11–50%, 8 RCTs) [11, 21]. 1 Meta-Analyse zu 
Gingkoextrakten gibt nur den Effekt an (1,23; 95% CI 1,16–
1,31; Überlegenheit gegenüber Placebo) [22]. Ein weiteres 
Ergebnis zu Ginkgoextrakten mit einer Verlängerung der 
schmerzfreien Gehstrecke von 34 m (95% CI 26–43; 8 RCTs) 
wurde nicht nur von den Autoren [12] hinsichtlich der klini-
schen Relevanz kontrovers diskutiert [22, 23]. Es bleibt un-
klar, warum die Autoren zum Vergleich nicht die gepoolten 
Daten der maximalen Gehstrecke angaben, die immerhin in 
7 RCTs untersucht wurde. Eine aktuelle Meta-Analyse zu 
Ginkgoextrakten zeigte wiederum eine nichtsignifikante Zu-
nahme der maximalen Gehstrecke um 64,5 m (CI –1,8–130,7 
m; 11 RCTs, Stadium II, 1,5–24 Monate, 120–300 mg/Tag) 
[13]. Eine neuere Meta-Analyse zu Naftidrofuryl gab ebenso 
keine maximale Gehstrecke, sondern die relative Verbesse-
rung an (1,40, 95% CI 1,19–1,63; 7 RCTs, 3–12 Monate, 600–
633 mg/Tag, 64% Komedikation mit Acetylsalicylsäure) [24]. 
Dies ist insofern bedauerlich, als die Autoren die individuel-
len Patientendaten nach ITT analysiert hatten. Eine Meta-
Analyse zu ACE-Hemmern (ACE = Angiotensin konvertie-
rendes Enzym) ergab keinen signifikanten Unterschied zu 
Placebo [25].
Bei den in den MNR eingeschlossenen Meta-Analysen 
wurde einzig für Padma 28 die klinische Relevanz näher un-
tersucht und als Verlängerung der maximalen Gehstrecke um 
>100 m definiert. Dies wurde von 18,2% der Patienten unter 
Verum und von 2,1% unter Placebo erreicht (Odds Ratio 10; 
95% CI 3,03–33,33).
Aber nicht nur unterschiedliche physiologische oder statis-
tische Forschungsparameter werden in der klinischen For-
schung zur PAVK diskutiert. Definitionsgemäß gehören 
neben der Forschungsevidenz die klinische Erfahrung und die 
Patientenwerte zur EbM. Patientenwerte rücken gerade bei 
chronischen Erkrankungen und Multimorbidität immer mehr 
in den Fokus der klinischen Forschung. Während in manchen 
RCTs zur Claudicatio intermittens funktionelle Parameter 
der Lebensqualität (quality of life (QoL)) mit untersucht wur-
den [10, 21]), steht mit dem «Pleasure, Arousal, Dominance 
Quality of Life Questionnaire» (PADQOL) nun erstmals ein 
komplexer krankheits bezogener Fragebogen für psychome-
trische Aspekte zur Verfügung [26].
Netzwerkpharmakologie
Pflanzliche Arzneimittel sind genuine Vielstoffgemische, 
die vonseiten der konventionellen Pharmakologie bisher als 
dirty drugs minderer Qualität angesehen wurden. Allerdings 
gibt es in der Phytotherapie Unterschiede z.B. zwischen 
standardisierten Ginkgoextrakten, die in ihrer Zusammen-
setzung weniger komplex sind als das auf einer tibetischen 
Rezeptur beruhende Arzneimittel Padma 28 aus 20 pulveri-
sierten Arzneipflanzen, 1 Mineral und 1 ätherischen Öl 
(Abb. 1). Im Kombinationspräparat liegt die Tagesdosis der 
einzelnen Arzneidrogen unter den in Monographien emp-
fohlenen Tagesdosen bei Verwendung als Monopräparat. 
Die Einzeldrogen könnte man daher sogar als unterdosiert 
ansehen, aber die Meta-Analyse zur klinischen Datenlage 
zeigt eine Wirksamkeit, die sich hypothetisch aus der kumu-
lativen Dosis der Einzeldrogen zu einem komplexen Ge-
samtwirkstoff ergibt.
tigter Kritikpunkt betrifft die Heterogenität der eingeschlos-
senen RCTs. Einige Forschergruppen tolerieren Divergenzen 
in Bezug auf Behandlungsdauer (bis zum 12-Fachen bei Pen-
toxifyllin) oder Dosierung (bis zum 3-Fachen bei Pentoxifyl-
lin). Diese Heterogenität mag auf bisher fehlende allgemeine 
Untersuchungsstandards zurückgehen, allerdings bleibt zu 
 bedenken, dass die Forderung nach Vereinheitlichung auch 
arbiträr und einseitig sein kann. Einige Forschungsgruppen 
schließen nur RCTs mit großer Homogenität ein, zum Teil 
sogar mit einer Re-Analyse der Rohdaten nach Intent-to-
Treat(ITT)-Kriterien [14].
In den hier dargestellten Meta-Analysen wird die maxi-
male Gehstrecke (absolute Claudicatio-Strecke) analysiert, 
teilweise ergänzt durch die schmerzfreie Gehstrecke (initiale 
Claudicatio-Strecke). Einzelne Studien messen den besser ob-
jektivierbaren Diagnoseparameter Ankle/Brachial-Index 
(ABI). Während die Richtlinien der European Medicines 
Agency (EMA) die initiale Gehstrecke als primären und die 
absolute Gehstrecke als sekundären Zielparameter [18, 19] 
empfehlen, geben die amerikanischen Organisationen beide 
Parameter und den ABI als diagnostisches Verfahren neben 
Doppler-Sonographie und Computertomographie (CT)-An-
giographie an [20].
Weiter stellt sich die Frage der klinischen Relevanz von 
statistisch signifikanten Ergebnissen. So geben 2 Meta-Ana-
lysen nur die prozentuale Verbesserung der maximalen Geh-
strecke ohne Nennung des Basiswerts an (z.B. Cilostazol: 
22,6% unter 50 und 28,6% unter 100 mg, 8 RCTs; Prostano-
Abb. 1. Die Inhaltsstoffe von Padma 28 (Foto: Fabrice Fouilett, Chris-
tian Kleemann).
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rungen und Schwierigkeiten einer zukünftigen wissenschaft-
lichen Netzwerk-Polypharmakotherapie der Claudicatio in-
termittens umfassen a) die konsequente Umsetzung einheit-
licher Forschungsparameter für RCTs (z.B. Diagnose- und 
Zielparameter, homogene Behandlungsdauer und Tagesdosis 
sowie die QoL) und b) die Analyse von Wirksamkeit und 
 Sicherheit der Kombination von konventionellen Arzneimit-
teln untereinander sowie mit komplementärmedizinischen 
Vielstoffgemischen.
Für kardiovaskuläre Erkrankungen allerdings, für die die 
PAVK einer Art Marker für die systemische Atherosklerose 
darstellt und zur Multimorbidität der Patienten führt (z.B. 
metabolisches Syndrom mit Diabetes, Bluthochdruck) [42, 
43], scheinen pleiotrope, metabolisch relevante Wirkungen 
vorteilhaft, um Behandlungsrichtlinien zur Multipharmako-
therapie zugunsten einer netzwerkpharmakologisch begrün-
deten Multipharmakotherapie zu modifizieren.
Trotz unschlüssiger Ergebnisse zur Verbesserung der 
 maximalen Gehstrecke bieten Gingkoextrakte (240 mg/Tag, 
2 Monate) interessante Befunde hinsichtlich der Reduktion 
atherosklerotischer Nanoplaques [44, 45]. Dies könnte für die 
Sekundärprävention relevant sein, und eine neuere In-vivo-
Studie zeigte unter der Kombination von Cilostazol mit einem 
Gingkoextrakt einen additiven Effekt [46].
Die direkte Vergleichbarkeit unterschiedlicher Interventi-
onen kann allerdings nur in einer mehrarmigen RCT erreicht 
werden. Hinsichtlich der Interaktion angesichts von schon er-
folgender Polypharmazie werfen netzwerkpharmakologische 
Hypothesen nochmals ganz neue Fragen und Herausforde-
rungen auf, um multimorbide Patienten zukünftig sinnvoll 
und sicher zu therapieren.
Fazit
Gemäß meta-analytischer Evidenz sind Naftidrofuryl und 
Padma 28 in klinisch relevantem Ausmaß zur Therapie früher 
Stadien der PAVK wirksam. Inwiefern die theoretische Kom-
binierbarkeit von Pharmaka zur Verbesserung der Systemer-
krankung nach netzwerkpharmakologischen Aspekten (Syn-
ergien pleiotroper Effekte, weniger Nebenwirkungen durch 
Reduktion der Tagesdosen) klinische Wirksamkeit bringt, 
muss eine mehrarmige RCT zeigen.
Disclosure Statement
J.M. erhielt von der Padma AG im September 2012 eine Reisekosten-
erstattung sowie ein Rednerhonorar für einen Vortrag zum vorliegenden 
Thema. Die Darstellung der Daten von Vortrag und Artikel unterlagen 
ausschließlich seiner Interpretation sowie der des Koautors.
Die Pleiotropie, d.h. die unterschiedlichen biologischen 
Einzeleffekte von Arzneien [27], lassen sich am Beispiel von 
Padma 28 verdeutlichen. Experimentelle Studien zeigen anti-
oxidative und anti-inflammatorische Effekte [28–32] sowie die 
Hemmung der Bildung freier Radikale und Einflüsse auf die 
Thrombolyse [33, 34], was bei der Rolle von Thrombozyten 
als Mediatoren von Inflammation und Thrombose im akuten 
und chronischen Verlauf der Atherosklerose bedeutsam 
scheint [35]. Weiter scheinen Effekte von Polysacchariden 
sowie des ätherischen Öls D-Kampfer mit Terpenkompo-
nente (immunmodulierend bzw. zirkulationsfördernd) wichtig 
[36]. Neben pleitropen Effekten werden hierbei Wirkungen 
an unterschiedlichen Zielorganen deutlich, weshalb auch die 
Hypothese von Multi-Target-Mechanismen gerechtfertigt ist 
[37, 38]. Inwiefern hier synergistische, additive oder inhibito-
rische  Effekte eintreten, muss in experimentellen Untersu-
chungen verifiziert werden.
Das 2007 geprägte Paradigma der Existenz von Arznei-
Ziel-Netzwerken, der Netzwerkpharmakologie [39], lässt sich 
anhand der klinischen Evidenz zu Padma 28 verdeutlichen: 
Pleiotrope Effekte und Multi-Target-Mechanismen führen 
neben der Hauptwirkung bei Claudicatio intermittens (Ver-
längerung der maximalen Gehstrecke) zu relevanten Neben-
befunden (statistisch signifikante Reduktion von Triglyceri-
den, Blutzucker, systolischem und diastolischem Blutdruck), 
die bei der Systemerkrankung Atherosklerose mit ihren me-
tabolischen Veränderungen bedeutsam sind.
Auch konventionelle Arzneimittel zeigen pleiotrope Ef-
fekte, wie etwa Cilostazol, das in der Dosierung von 100 mg 
zusätzlich eine Reduktion der Triglyceride um 15,8% und 
eine Zunahme des High-Density-Lipoprotein(HDL)-Choles-
terins um 12,8% zeigte [21]. Andere Medikamente, die multi-
morbide Patienten mit Atherosklerose einnehmen, haben 
pleiotrope Zusatzeffekte: etwa die lipidsenkenden Statine mit 
zusätzlich anti-inflammatorischen und anti-oxidativen Effek-
ten [40] oder die blutdrucksenkenden Sartane (AT1-Antago-
nisten) mit zusätzlich metabolischer Begleitwirkung der Er-
höhung der Insulinsensitivität [41]. Während bisher solche 
Begleitwirkungen eher als Nebenbefund gesehen wurden, er-
fahren sie durch die netzwerkpharmakologische Betrachtung 
zunehmend klinisches Interesse.
Diskussion
Hinsichtlich der heutigen Multipharmakotherapie bei 
PAVK rücken pleiotrope Effekte und Multi-Target-Mecha-
nismen zunehmend ins Blick- und Forschungsfeld. Komple-
mentärmedizinische Arzneimittel, vor allem phytotherapeu-
tische Vielstoffgemische, stellen netzwerkpharmakologisch 
Proto typen für die Untersuchung von Haupt- und Nebenef-
fekten, Synergien und Interaktionen dar. Die Herausforde-
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